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T2DM患者膵臓組織切片を用いた in vitro ARGにおいて、[99mTc]TPBF-1はアミリン
を明瞭に描出した。さらに、膵臓内にアミリン凝集体を移植したモデルマウスを用


























 （続紙 ２ ）                            
 
（論文審査の結果の要旨） 
本論文は、アミロイドーシスの代表的な疾患であるアルツハイマー病(AD)および2
型糖尿病(T2DM)を対象に、それぞれADでの脳内βアミロイドタンパク質(Aβ)凝集体、T
2DMにおいては膵島アミリン凝集体というアミロイドの検出を可能とする核医学分子
イメージングプローブの開発を計画したものである。 
Aβイメージングプローブの開発においては、フェニルキノキサリン誘導体を合成
し、検討した結果、Aβへの高い親和性を示す化合物を得た。さらに、その化合物につ
いて、Aβ結合の特異性、体内動態、特に脳内挙動などを検討した結果、本化合物が既
存Aβイメージングプローブよりも良好な性能を有することを見出した。 
また、膵島アミロイドイメージングプローブの開発においては、その染色試薬であ
るチオフラビンTと類似した母核を有し、Aβへの優れた結合性を示すことが報告され
ているピリジルベンゾフラン(PBF)誘導体を母核とする放射性ヨウ素標識化合物を合
成し、その高いアミリン結合親和性を見出した。さらに、その結果を基に、臨床的汎
用性の高い放射性核種99mTcの錯体を設計、合成し、その化合物がアミリン凝集体への
結合親和性、インビボでの膵島アミリン凝集体への集積性を示すことを認めたが、同
時に体内動態において錯体部位の特性に起因すると考えられる肝臓への高い集積性
を示すことも認めた。そこで、高い肝臓集積性を改善するために、PBFに比べて水
溶性の向上が期待できるフェノキシメチルピリジン(PMP)を母核として選択し、水
溶性リンカーを介して18Fを導入したPMP誘導体[18F]FPMP-5を設計、合成し、本化合
物がインビトロ、インビボ実験で膵島アミリン凝集体への親和性を示すこと、また99m
Tc錯体よりも肝臓への放射能集積が低減することを認め、[18F]FPMP-5がアミリンイ
メージングプローブとして有効であることを見出した。 
以上、本研究はAD脳内AβおよびT2DM膵臓内アミリンを標的とした核医学イメージ
ングに有効な分子プローブの開発に成果を収めたものであり、ADおよびT2DMの早期
診断および治療薬開発に有益な情報を提供するものと評価される。 
よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認める。また、
平成２９年２月２０日、論文内容とそれに関連した事項について試問を行った結果、
合格と認めた。 
なお、本論文は、京都大学学位規程第１４条第２項に該当するものと判断し、公表
に際しては、当分の間当該論文の全文に代えてその内容を要約したものとすることを
認める。 
 
